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(54) nUe: METHOD FOR PREPARING STREPTOGR AMINES 
(54) Tltre: PR(X:EDE DE PREPARATION DE STREFFOGRAMINES 
(57) Abstract 

A method for preparing strcptogramine3 of general formula (I), wherein 
Ri is methyl or ethyl, R2 is H and X and Y together form an 0x0 radical, or Ri 
is ethyl. R2 and X are H and Y is H or OH, or else R) is ethyl, R2 is OH and X 
and Y together fomi an 0x0 radical, by dcmcthylating a syncrgistin derivative 
of general formula (II), wherein Rj. R2. X and Y are as defined above, by 
means of a treatment with a periodate in an acetic medium, followed by a 
treatment in an aqueous medium. 

(57) Abr^^ 

Procddd de preparation de streptogramines de formule g6i6rale (I) dans 
laquelle soit Ri est m^thyle ou ^thyle, R2 est H et X et Y forment ensemble 
un radical 0x0, soit Ri est ^diyle, R2 et X repr6sentent H et Y est H ou OH, 
soit R| est 6thylc Rj est OH et X et Y forment ensemble un radical 0x0 
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PROCEDE DE PREPARATION DE STREPTOGRAMINES 

La prSsente invention concerne un nouveau proc6d6 de preparation de 
streptogramines de formule g§n6rale : 




5 dans laquelle : 

- soit le radical R^ repr^sente un groupe m6thyle ou 6thyle, le 
radical R2 repr§sente un atome d'hydrogdne et X et Y ferment 
ensemble un radical 0x0, 

- soit R-| reprSsente un radical 6thyle, R2 et X represent ent un 
10 atome d'hydrogdne et Y reprSsente un atome d'hydrogfine ou un 

radical hydroxy, 

- soit R-j repr6sente un radical ^thyle R2 represent e un radical 
hydroxy et X et Y forment ensemble un radical 0x0, 

^ partir d'un d6riv6 de synergistine de forraule g6n6rale : 




(II) 
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dans laguelle les radicaux R-j , X et Y sont d^finis comme 

ci-dessus. 

Les streptogramines sont une classe de compos6s connue comprenant des 
composantes du groupe B [auguel appartient les produits de formula 
5 g6n6rale (I) ) qui associ^s i des composants du groupe A, provoquent 
une synergie de l*action antimicrobienne. 

Le produit de formule g6n6rale (I) pour lequel est §thyle et R2 
G5t hydrogSne est connu sous le nom dA prist inaraycine IB. Le produit 
de formule g6n6rale (I) pour lequel R^ est mfethyle et R2 est 

10 hydrogfine est connu sous le nom de vernamycine B6. Le produit de 
formule g^n^rale (II) pour lequel Hi est ^thyle et R2 est hydrogdne 
est connu sous le nom de prist inamycine lA. Le produit de formule 
g6n6raie (II) pour lequel est m^thyle et R2 est hydrog^ne est 
connu sous le nom de pristinamycine IC ou ve'rnamycine By, Le produit 

15 de formule g§n6rale (II) pour lequel Ri est 6thyle et R2 est hydroxy 
est connu sous le nom de pristinamycine ID. 

Des mSthodes gen^rales de d§m§thylation §taient d6ja connues comme 
par exemple les m6thodes d6crites dans Tet. Lett., J_8, 1567 (1977) ; 
J. Org. Chem., 49, 2795 (1984) ; J. C. S. Chem. Comm., 905 (1989), 

20 Tet. Lett., 33, 6991 (1992), cependant ces m^thodes n'6talent pas 
adaptables S des produits fragiles comme les streptogramines, soit 
parce que la rSaction n* intervenait pas, soit parce que les 
conditions op^ratoires 6taient d§gradantes vis a vis de ces produits. 
D'autres encore faisaient intervenir des r^actifs toxiques et non 

25 totalement §liminables du produit final, ce qui est inacceptable du 
point de vue pharmaceutique. 

II a maintenant 6t§ trouv6, et c'est ce qui fait I'objet de la 
prSsente invention, que les streptogramines de formule g6n6rale (I) 
pouvaient etre obtenues par d6m6thylation du d§riv6 correspondant de 

^ ^ ^r^^ ^, -o-o-^^r: '--1' >-r* \ f p,^ r rvpriodate en milieu 



Le periodate utilise est avantageusement le periodate de t^tra 
N-butyl ammonium ou un periodate alcalin (periodate de sodium) , La 
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exemple) , un ester (acetate d'6thyle par exemple) , un nitrile 
(ac6tonitrile par exemple) ou dans le tfitrahydrofuranne, la N-mfithyl 
pyrrolidone ou fiventuellement un mglange de ces solvants en pr6sence 
ou non d'6thylSne glycol. La rfeaction s*effectue i une tempferature 
5 comprise entre 20 et 40*C. 

Le traitement subs6quent est une hydrolyse en milieu aqueux lib^rant 
du formaldehyde. II est possible d'op6rer par traitement du produit 
obtenu, en milieu aqueux homogdne additionn6 d'un acide fort ou, 
directement en milieu biphasique acide ou non ; notamment on peut 
10 opfirer dans un melange dichlorom6thane/eau. Dans ce cas de prSfSrence 
le pH du milieu aqueux sera faiblement acide ; il est entendu que 
I'aciditfe du milieu sera apportSe indif f6remment par addition d'un 
acide fort ou faible. 

Les acides utilises peuvent etre notamment choisis parmi 1 'acide 
15 trifluorac6tique, 1' acide sulfurique, 1* acide chlorhydrique, 1* acide 
mfithane sulfonique, 1* acide p.toludne sulfonique ou 1' acide formique. 
Le traitement en milieu acide s'effectue une temperature comprise 
entre 0 et 40*C. 

Lorsque I'on effectue le traitement subsequent, il est 6galement 
20 possible d'additionner en plus un agent capable de consommer le 
formaldehyde in situ, cet agent est choisi avantageusement parmi 
I'hydroxylamine, un bisulfite (bisulfite de sodium par exemple), ou 
l*eau oxygenee en milieu aqueux. L 'operation s' effectue de preference 
en milieu biphasique Sl une temperature comprise entre 0 et 40*C, A un 
25 pH compris entre 1 et 7. 

Les produits de formule gen6rale (I) ainsi obtenus peuvent 6tre 
purifies, le cas echeant, par les methodes habituelles comme la 
cristallisation, la precipitation, la chromatographie flash ou la 
CLHP. 



produits nouveaux de la famille des streptogrammes . 
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Exemple 1 

On place dans un tricol, 540 g de pristinamycine I brute 
[prist inairy cine I;^ 72,2 % (433 g) , pristinamycine I3 4,2 % (25 g) , 
pristinamycine 2,67 % (16 g) , pristinamycine Ip 3,17 % (19 g) ] en 
5 solution dans un mfelange de 1460 cm^ de dichloromi thane, 500 cm-^ 
d'acide acSticjue et de 40 cm-^ d*6thyl^ne glycol. On ajoute 97,5 g de 
p6riodate de tStra N-butyl anunonium en maintenant la temperature d 
30"C. Aprds 3 heures d'agitation d 30*C, la rfeaction est arrStSe par 
addition, sous agitation, ue 2C00 cm- d'eau dcmineralisSe. La phase 

10 aqueuse est d6cant6e et la phase organique lavSe 4 nouveau par 
2000 cm^ d'eau d^mingralis^e. La phase aqueuse est d6cant6e et la 
phase organique concentr§e jusqu*^ un volume de 800 cm-^. On ajoute au 
concentrat 1000 cm*^ de methyl 6thyl c^tone et le melange est 
concentre sous pression r§duite (1,5 kPa) a un volume de 1300 cm-^. On 

15 ajoute de la methyl ethyl c§tone jusqu'a un volume total de 2400 cm-^ 
et le melange est refroidi k 0*C. Le solide pr6cipit6 est filtr6, 
lav6 par 3 fois 250 cm^ de m6thyl 6thyl c6tone puis s6ch6 d 40*C sous 
pression r^duite (1,5 kPa) . On obtient ainsi 441 g d'lin solide blanc 
qui est mis en solution dans 8800 cm^ d'acide chlorhydrique 0,25 N et 

20 agitS pendant 1 heure puis extrait par 3500 cm^ de dichlorom^thane en 
ajustant le pH de la phase aqueuse ^ 4 avec de la soude ^ 30 % . La 
phase organique est d6cant6e, lav^e par 3500 cm^ d'eau puis 
concentric k sec sous pression r6duite (50 kPa a 30*C) jusqu'^ un 
volume de 1100 cm^ environ. A cette solution on ajoute 2200 cm^ 

25 d*6thanol et on poursuit 1 • Evaporation sous pression rSduite jusqu'^ 
1800 cm^. On ajoute alors 3500 cm^ d'fethanol. Les cristaux obtenus 
sont f litres a 10*^0, filtres puis rincis par 3 fois 330 cm^ d'6thanol 
froid, puis s6ch6s i 40*C sous pression r^duite (1,5 kPa) . On obtient 
ainsi 360 g de pristinamycine Ig sous forme de cristaux blancs, pure 

30 i 80,7 %, soit contenant 290,4 g de pristinamycine 1^. 

Par ailleurs il a 6te obtenu 1,1 % de vernamycine Bfi soit un 



35 Exemple 2 
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melange de 28 cm^ de dichloro-1 , 2-6thane, 70 cm^ d*acide ac6tique et 
de 2 cm^ d*6thyl6ne glycol. On ajoute 4,9 g de pSriodate de sodium en 
maintenant la temperature h 25^*0. Aprds 6 heures d'agitation, la 
reaction est arrStfee par addition, sous agitation, de 100 cm^ d'eau 
5 dSminferalisSe. La phase aqueuse est d6cant6e et la phase organique 
lav^e a nouveau par 50 cm^ d*eau d6inin§ralis6e. La phase aqueuse est 
dScant^e et la phase organique concentrfee i mc ftOU£ pression 
r6duite. Le solide est repris par 400 cni^ de mSthyl isobutyl c6tone 
et le produit extrait par 2 fois 320 cm^ puis 80 cm^ d'acide 

10 sulfurique 0,2 N. Les phases aqueuses sont rSunies puis extraites par 
400 cm^ de dichloromethane. La phase organique est d6cant6e, 
concentrSe i sec sous pression rSduite (30 kPa) 4 30'C puis s6ch6e 
sous pression r^duite (150 Pa) i 40**C pour donner 12,5 g d'un solide 
blanc contenant 72 % (9 g) de pristinamycine Ig et 5,6 % (0,7 g) de 

15 pristinamycine I;^. Rendement de la conversion 84,9 %. 

Exemple 3 

On place dans un tricol, 540 g de pristinamycine I brute 
(pristinamycine 1^ 433 g, pristinamycine Iq 25 g, pristinamycine 1q 

•a 

16 g, pristinamycine 19 g) en solution dans un melange de 1460 cm*^ 
20 de dichloromethane, 500 cm^ d'acide ac^tique et de 40 cm^ d' ethylene 
glycol. On ajoute 97,5 g de p^riodate de tetra N-butyl ammonium en 
maintenant la temperature a 30''C. Aprds 3 heures d'agitation 4 30**C, 
la reaction est arretee par addition sous agitation de 2000 cm^ d'eau 
demineralisee contenant 34,7 g de chlorhydrate d ' hydroxylamine . La 
25 phase aqueuse est d6cant6e puis separee. La phase organique est lav6e 
par 2000 cm^ d'eau. Apres decantation et separation, la phase 
organique est concentree jusqu'a un miel. On verse sur ce concentrat 
2500 cm^ d' acetate d'ethyle, puis on concentre jusqu'a un volume 
final de 1300 cm^ . On filtre la suspension i S^'C. Les cristaux sont 
30 laves par 3 fois 400 cm^ d'acetate d'ethyle frais et seches a 40**C 
sous 1500 Pa de pression residuelle. On obtient ainsi, 331 g de 

On place dans un tricol ^8C g de prist Inanycine I brute (contenant 
-^S 111,1 g de pristinanycine lA et 35,6 g de pristinamycine IB) en 
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periodate de t6tra N-butyl ammonium. Aprds quatre heures d'agitation 
& 32*C, la reaction est arrSt^e par addition, sous agitation, de 1100 
cm^ d'eau de vllle. Les deux phases sont d6cant6es et s6par6es. La 
phase organique est lav6e 5 nouveau 4 fois de suite par, I chaque 
5 fois, 1400 cm^ d'eau de vllle. Le pH de ces quatre lavages est 
r6ajust6 ^ la balsse par 5 ml d'acide chlorhydrique normal pour des 
d^cantations faclles. Ces quatre lava^^es, dfecantations et separations 
sont effectu6s ^ 35 ""C. La phase organique est concent r6e d'un facteur 
deux environ. On verse progressiveraent sur ce concent rat 600 cm' 

10 d'acfitate d'fithyle en araorgant la cristallisation apres un tiers 
d'additlon environ. Aprfts 1 'addition, on poursult I'allmentaion en 
acfetate d'Sthyle avec distillation en parall61e de fagon i rester k 
volume constant dans le ballon, soit environ 600 cm\ Aprds 
distillation ^ volume constant d'environ 800 cm\ la suspension est 

15 refroidie a 0°C et filtr^e. Le gateau est lav^e par deux fois 125 cm^ 
d'ac§tate d'§thyle a 0**C et s^che sous pression reduite (1,5 kPa) a 
40^C jusqu'i poids constant. On obtient 120 g d'un produit beige 
Clair contenant 110 g de prist Inamycine IB. 
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REVENDICATIONS 

1 - Un proc6d6 de preparation de streptogramines de formule 
g£n6rale : 




5 dans laquelle : 

- soit le radical reprSsente un groupe mSthyle ou 6thyle, le 
radical R2 reprfesente un atoroe d*hydrogSne et X et Y forment 
ensemble un radical 0x0, 

- soit R-| repr6sente un radical 6thyle, R2 et X repr^sentent un 
10 atome d'hydrog^ne et Y repr^sente un atome d*hydrog6ne ou un 

radical hydroxy, 

- soit repr§sente un radical 6thyle R2 reprSsente un radical 
hydroxy et X et Y forment ensemble un radical 0x0, 

par d6m6thylation d'un d6riv6 de synergistine de formule g^n^rale : 




15 

dar.s la^'jolle les radicaiix X e*:. Y sent d^finis corrjr.e 
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2 - Proc6d6 selon la revendicatlon 1 , caract6ris6 en ce que le 
periodate est choisi parmi le periodate de t§tra N-butyl ammonium ou 
un periodate alcalin. 

3 - Proc6d6 selon la revendicatlon 2, caract6ris6 en ce que le 
5 periodate alcalin est le periodate de sodium. 

4 - Proc6d6 selon la revendicatlon 1 , caract§ris6 en ce que le 
traitement subs6quent est une hydrolyse en milieu aqueux, soit en 
milieu homondne additionn6 d'un acide fort, soit en milieu biphasique 
acide ou non. 

10 5 - Proc6d6 selon la revendicatlon 1, caract6ris6 en ce que I'on 
additionne un agent capable de consommer le fomvaldShyde in situ, 
choisi parmi 1 ' hydroxy lamine , un bisulfite ou I'eau oxyg6n6e, au 
cours du traitement subsequent. 

6 - Un d6riv6 de streptogramine caract^rise en ce qu'il r6pond i la 
15 formule g6n6rale : 




dans laquelle reprisente un radical §thyle, R2 et X repr6sentent 
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